Immuntherapie gegen Krebs:
Die Korpereigene Abwehr nutzen

¢ Mit einer Inmuntherapie soll das Inmunsystem ganz all-
gemein dazu gebracht werden, Krebszellen zu erkennen
und unschédlich zu machen.

o Arztinnen und Arzte kénnen Immuntherapeutika zur
Behandlung einiger, aber nicht aller Krebsarten einsetzen.

¢ Zugelassen sind bisher, auch in Kombination mit anderen
Therapieformen, vor allem sogenannte Inmun-Check-
point-Hemmer, CAR-T-Zell-Therapien und bispezifische
Antikorper.

¢ Therapeutische Impfungen, z.B. mit mRNA oder mit
dendritischen Zellen, werden in Studien erforscht — meist
zusammen mit anderen Therapien.

¢ Auch Immuntherapien kénnen bisweilen schwerwiegende
Nebenwirkungen haben.

Was ist eine Immuntherapie?

Das Immunsystem erkennt Zellen, die beschédigt bzw. ver-
andert sind, und entfernt sie. Manchmal schaffen es veranderte
Zellen trotzdem, diesem natirlichen Schutz-Mechanismus zu
entkommen. Dann kann Krebs entstehen. Mit einer Immun-
therapie méchte man das Immunsystem in die Lage ver-
setzen, die Krebszellen (wieder) erkennen und angreifen zu
konnen.

= Zentral: Geeignete Antigene

Wichtig zu wissen: Um Tumorzellen zu erkennen, braucht
das Immunsystem immer Erkennungsmerkmale, sogenannte
Antigene. Das sind oft EiweiBabschnitte, die méglichst auf
allen Tumorzellen vorhanden sein miissen, aber nicht oder
nur wenig auf gesunden Zellen. Eine Tumorzelle ohne dieses
Merkmal kann nicht erkannt werden. Umgekehrt kénnen auch
gesunde Zellen erkannt und angegriffen werden, wenn sie
das Antigen tragen. Aus diesen Griinden ist die Auswahl des
Antigens oder der Antigene fiir den Erfolg einer Immun-
therapie bei moglichst akzeptablen Nebenwirkungen sehr
wichtig.

Welche Immuntherapien gibt es?

Schon ldnger werden bei bestimmten Krebsarten eher
ungezielte Formen der Immuntherapie eingesetzt, wie eine
Behandlung mit Interferon. In den letzten Jahren wurden wei-
tere Formen der Immuntherapie zugelassen, die spezifischer
wirken. Die inzwischen wohl bekanntesten Medikamente
sind die Immun-Checkpoint-Hemmer (= Immun-Check-
point-Inhibitoren). Dazu kommen einige sogenannte
CAR-T-Zell-Therapien, die bisher vor allem bei bestimmten
Formen von Blut- oder Lymphdrisenkrebs eingesetzt
werden. Einige bispezifische Antikérper sind auch bereits
zugelassen.
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Weitere Immuntherapien, wie beispielsweise dendritische
Zell-lmpfungen oder mRNA-Impfungen gegen Krebs, werden
in Studien untersucht.

= Wirkmechanismen der Inmuntherapien
Immun-Checkpoint-Hemmer

Sie wirken, indem sie natiirliche Bremsen, sogenannte
Checkpoints, im Immunsystem ausschalten. Diese Bremsen
sind normalerweise dazu da, eine zu starke Aktivierung des
Immunsystems zu verhindern. Mit verschiedenen Check-
point-Hemmern kénnen unterschiedliche Bremsen gelost
werden. Ein Beispiel ist der PD-1/PD-L1-Checkpoint, den
Tumorzellen oft fir sich nutzen. Er hemmt die Immunzellen,
sogenannte zytotoxische T-Zellen, die den Tumor sonst direkt
angreifen wiirden. Beispiele fiir zugelassene Hemmer dieses
Checkpoints sind Nivolumab, Pembrolizumab oder Atezolizu-
mab. Weitere Checkpoints, gegen die es bereits zugelassene
Medikamente gibt, sind CTLA4 und LAG3.

Eine Behandlung mit Immun-Checkpoint-Hemmern ist
erfolgversprechender, wenn die Krebszellen viele solcher
Antigene (wie beispielsweise PD-L1) tragen. Man muss hier
aber nicht — wie bei anderen Immuntherapien — bestimmte
Antigene aussuchen, weil die Checkpoint-Hemmer allgemein
die Immunantwort auf den Tumor verbessern.

CAR-T-Zellen

Das sind Zellen des Immunsystems, die den Betroffenen
selbst entnommen und gentechnisch veréndert werden. Sie
bekommen einen zusatzlichen Rezeptor, den sogenannten
chimaren Antigenrezeptor (abgekirzt CAR). Mit diesem
neuen Rezeptor kdnnen sie ein vorher festgelegtes Erken-
nungsmerkmal auf den Krebszellen erkennen, in der Regel
ein EiweiB.

Fragen zu Krebs? Wir sind fiir Sie da! 0800 - 420 30 40 - kostenlos, taglich von 8 bis 20 Uhr




Bispezifische Antikorper

Das sind Antikorper, die Immunzellen direkt mit den Tumor-
zellen verkniipfen, die sie bekampfen sollen. Dazu haben sie
zwei verschiedene Bindestellen, eine fir Immunzellen, eine
fur ein Krebszell-Antigen. Damit werden Immunzellen und
Krebszellen in raumliche Nahe zueinander gebracht.

(Therapeutische) Tumorimpfungen

Sie sollen das Immunsystem auf Erkennungsmerkmale der
Tumorzellen aufmerksam machen — zum Beispiel, indem
diese Tumor-Antigene selbst oder eine Bauanleitung dafir

in den Kérper eingebracht werden. Zu dieser Gruppe zéhlen
mRNA-Impfungen, aber beispielsweise auch Peptid-Impfun-
gen oder Impfungen mit dendritischen Zellen. Bei DNA- oder
mRNA-Impfungen wird das ausgewéhlte Antigen vom Kérper
selbst hergestellt, bei Peptid-Impfungen wird es direkt
eingebracht. Impfungen mit dendritischen Zellen sollen die
,Prasentation” der Antigene fur die Immunzellen verbessern.

Immuntherapien — fiir wen?

Bei einigen Krebserkrankungen ist eine Immuntherapie
inzwischen bereits fester Bestandteil der klinischen Routine,
meist in fortgeschrittenen, aber auch in értlich begrenzten
Erkrankungsstadien. Beispiele sind der schwarze Hautkrebs,
Lungenkrebs, einige Formen von Blutkrebs oder der soge-
nannte triple-negative Brustkrebs.

Krebserkrankungen, bei denen eine sogenannte Mikrosatelli-
ten-Instabilitat (MSI) nachgewiesen wird, scheinen allgemein
gut auf Immun-Checkpoint-Hemmer anzusprechen. Gemein-
sam ist diesen Krebserkrankungen, dass sie hdufig viele
tumortypische Antigene tragen, an denen das Immunsystem sie
prinzipiell erkennen kann. Auch bei diesen Krebserkrankungen

hat aber nur ein Teil der Patientinnen und Patienten einen
Vorteil durch die Immuntherapie. Woran das liegt und wie man
das vorhersagen kann, ist bisher nur teilweise bekannt.

= Forschung: Wie geht es weiter?

Es gibt einige Krebserkrankungen, bei denen die bisherigen
Immuntherapien nicht gut wirken. Fir sie werden neue
Immuntherapien entwickelt, aber auch neue Kombinationen
mit anderen Therapiearten wie Chemo- oder Strahlenthe-
rapie, die den Krebs fiir das Immunsystem besser ,sichtbar”
machen sollen. Es laufen viele klinische Studien zum Thema,
an denen Interessierte gegebenenfalls teilnehmen kénnen.
Abseits dieser sorgfaltig iberwachten klinischen Studien
wdchst die Zahl an privaten Behandlungsangeboten fir
Selbstzahler — gerade im Bereich der Impfung mit dendriti-
schen Zellen. Hier ist laut der Europédischen Arzneimittel-
agentur Vorsicht geboten.

Nebenwirkungen

Auch Immuntherapien kdnnen Nebenwirkungen haben, die
nicht unterschatzt werden dirfen. Sie entstehen vor allem
durch eine liberméBige Steigerung der Immunaktivitat, sodass
auch gesunde Gewebe angegriffen werden. Das Risiko dafir
ist abhdngig von der genauen Art der Immuntherapie. Mégli-
cherweise zeigen solche Nebenwirkungen eine gute Wirk-
samkeit der Immuntherapie an. Aber auch Betroffene ohne
Nebenwirkungen kénnen von Immuntherapien profitieren.

Ansprechpartner

Erste Ansprechpartner zu der Frage, was Sie selbst von einer
Immuntherapie erwarten kénnen, sind die behandelnden
Arztinnen und Arzte. Auch der Krebsinformationsdienst infor-
miert unabhéangig und aktuell zum Thema.

Ist das Immunsystem bei Krebspatienten zu schwach?

bekampfen kann.

Richtig ist, dass das Immunsystem normalerweise verénderte Zellen erkennt und entfernt. Krebszellen
kdnnen Wege entwickeln, dem Immunsystem auszuweichen: Sie verhindern entweder, dass das Immunsystem
sie erkennt, oder schwachen die Immunreaktion gezielt ab.

Wenn eine Person an Krebs erkrankt, bedeutet das nicht, dass ihr Immunsystem grundsatzlich versagt hat. Eine
unspezifische ,Starkung” des Immunsystems reicht deshalb nach Einschatzung von Fachleuten nicht aus, um
Krebs wirksam zu bekampfen. Vielmehr wird zurzeit intensiv daran gearbeitet, die Ausweichmechanismen der
Krebszellen gezielt auszuschalten, sodass das Immunsystem diese bdsartigen Zellen wieder erkennen und
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Auch der Krebsinformationsdienst beantwortet lhre Fragen,
telefonisch innerhalb Deutschlands unter der kostenfreien
Rufnummer 0800 - 420 30 40, taglich von 8 bis 20 Uhr, und
per E-Mail unter krebsinformationsdienst@dkfz.de.
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